
146

Onkologie | 2011; 5(3) | www.onkologiecs.cz

Hlavní téma

Monoklonálna gamapatia nejasného vý-
znamu (MGUS) je klinicky nemý, bezpríznakový 

stav definovaný na základe prítomnosti mono-

klonálneho imunoglobulínu (M-proteín), ktorý je 

možné detegovať v séru alebo v moči (1), pričom 

nie sú splnené diagnostické kritéria nijakého iné-

ho zhubného lymfoproliferatívneho ochorenia 

(2). Dr. MacIntyre a spolu s Dr. Bence-Jonesom 

objavil ako náhodný nález u svojho pacienta v r. 

1845 atypickú bielkovinu, neskôr sa dokázalo, 

že šlo o monoklonálne ľahké reťazce mono-

klonálneho imunoglobulínu (3, 4). M-proteín je 

tvorený benígnou pomaly proliferujúcou skupi-

nou klonálnych plazmatických buniek s možným 

rizikom malígnej transformácie. Monoklonálna 

gamapatia nejasného významu patrí medzi 

najčastejšie sa vyskytujúci typ a tvorí 50 % všet-

kých gamapatií (5). MGUS je charakterizovaný 

prítomnosťou monoklonálneho proteínu (M-Ig) 

s hladinou < 30 g/l a infiltráciou kostnej drene 

klonálnymi plazmatickými bunkami < 10 % a nie 

je prítomné poškodenie orgánov (6).

Asymptomatický (tlejúci, indolentný) 
mnohopočetný myelóm (SMM) je pokročilej-

šie štádium monoklonálnej gamapatie, ako fáza 

premalígneho štádia MGUS. Diagnostické kritériá 

pre asymptomatický myelóm sú definované prí-

tomnosťou > 30 g/l séra M-proteínu alebo > 10 % 

klonálnych plazmatických buniek v kostnej dreni 

a zároveň nie sú prítomné žiadne dôkazy o po-

škodení organizmu (6, 7). Prehľad diagnostických 

kritérií a diferenciálna diagnostika medzi jed-

notlivými štádiami monoklonálnej gamapatie 

uvedené prehľadne v tabuľke (tabuľka 1).

MGUS a SMM majú spoločné to, že sú úplne 

bez symptómov MM, to znamená bez známok 

anémie, prítomnosti kostných lézií, poškodenie 

funkcie obličiek a iných poškodení organizmu. 
Základným rozdielom medzi MGUS a SMM je 

hranica množstva monoklonálneho imunoglo-

bulínu v sére (< alebo > 30 g/l) alebo zastúpenie 

plazmatických buniek v kostnej dreni (< alebo 

> 10 %). Hranica medzi prekanceróznym a malíg-

nym stavom bez symptómov je teda stanovená 

striktne na základe diagnostických kritérií, avšak 

v skutočnosti ide o postupný vývoj ochorenia 

v čase, v rámci neho prechádza monoklonálna 

gamapatia z včasných štádií až do nádorového 

ochorenia.

Riziko progresie MGUS do mnohopočetného 

myelómu (MM) alebo iného lymfoproliferatív-

neho ochorenia je asi 1 % za rok (0,9–2,4 %) (8). 

Pravdepodobnosť progresie v 25 ročnom sledo-

vaní pacientov na Mayo Clinic bolo približne 30 %, 

avšak po prepočítaní krivky prežitia s vylúčením 

úmrtí bola pravdepodobnosť progresie nižšia 

(11 %) (9). Udáva sa, že riziko progresie u SMM 

do symptomatického štádia ochorenia je 10× 

vyššie ako u pacientov s MGUS. Zistilo sa, že riziko 

progresie bolo 10 % ročne po dobu prvých 5 
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rokov, 3 % ročne pre najbližších 5 rokov, a potom 

1 % až 2 % ročne na najbližších 10 rokov (10). Riziko 

progresie časom neklesá a pretrváva dokonca 

i u pacientov, u ktorých je ochorenie dlhodobo 

stabilné. Ako ukazuje štúdia z Mayo Clinic, pomer 

progresie MGUS do MM bol 17 % za 10 rokov, 34 % 

za 20 rokov a 39 % za 25 rokov (5).

Možno teda predpokladať, že riziko progre-

sie a závažnosť stavu je významná a že u do-

sť veľkej skupiny pacientov s MGUS a SMM sa 

skôr či neskôr symptómy objavia. Rozpoznanie 

symptomatickej od asymptomatickej fázy MM 

a MGUS je podstatné najmä v súvislosti so 

správnym načasovaním protinádorovej liečby. 

Dnes existuje možnosť oddialiť alebo dokonca 

zabrániť vývoju aktívneho mnohopočetného 

myelómu pomocou veľmi bezpečnej a dob-

re tolerovanej liečby lenalidomidom ako bolo 

ukázané v klinickej štúdii (Mateos et al., 2009). 

Avšak toto tvrdenie je založené len na základe 

internej analýzy dát a teda nepreukazujú jed-

noznačný benefit pred konečnými výsledkami 

štúdie (11). Mnohopočetný myelóm je nevy-

liečiteľné ochorenie s množstvom komplikácií 

znižujúcich kvalitu života a s prežitím len 5–9 

rokov (12). A preto úspešná prevencia progresie 

MGUS a asymptomatického myelómu do aktív-

neho ochorenia by mala veľký význam. Je teda 

veľkým úsilím mnohých výskumných skupín 

vrátane Českej myelómovej skupiny vytvoriť 

prognostický model s možnosťou rozdelenia 

MGUS na vysoko rizikovú a nízko rizikovú formu. 

Cieľom článku je podať prehľad rizikových fakto-

rov a stratifikačno-rizikových modelov v určení 

predikcie a prognózy MGUS s odlíšením malíg-

nej formy, ktorá vyžaduje pravidelný monitoring 

ochorenia od benígnej formy monoklonálnej 

gamapatie.

Prevalencia a etiopatogenéza 
MGUS a SMM

Incidencia MGUS a asymptomatického mno-

hopočetného myelómu sa zvyšuje s vekom. 

U osôb mladších ako 50 rokov je incidencia men-

šia ako 0,2 %, u osôb nad 70 rokov je približne 

3 % (13). Rozdielny výskyt MGUS je u rôznych 

etnických skupín. U černochov je vyšší než u be-

lochov (14), najnižšie sa vyskytuje u Japoncov, čo 

potvrdzuje štúdia, kde prítomnosť M-proteínu 

bola 8,6 % z 916 černochov v porovnaní s 3–6 % 

u belochov a len 2,7 % u Japoncov (15).

Veľkú úlohu hrajú genetické zmeny, táto ge-

netická predispozícia je podoprená skutočnos-

ťou, že príbuzní 1. línie jedincov s MGUS majú 3,7 

krát častejšie mnohopočetný myelóm ako bežná 

populácia (16). Rozdiely v prevalencii MGUS u prí-

buzných etnických skupín tiež poukazujú na to, 

že v patogenéze MGUS zohrávajú dôležitú úlohu 

okrem genetickej predispozície aj okolité faktory 

prostredia. Rozdielne sa ukazuje aj prevalencia 

MGUS v súvislosti s vekom. U černochov v ghan-

skej populácii je prevalencia stabilná a s vekom 

sa nezvyšuje (5,33 % v 50–54 rokoch na 5,38 % 

v 70–74 rokoch) na rozdiel od obyvateľov USA 

(belosi i afroameričania), kde prevalencia MGUS 

s vekom stúpa (z 1,83 % vo veku 50 až 54 rokov 

na 5,12 % u osôb starších 70–74 rokov) (17). Fakt, 

že genetické pozadie v týchto dvoch populáci-

ách (afro-americká vs. ghanská) je považované 

za podobné, a tiež vysoká prevalencia v mlad-

šom veku v Ghane poukazuje na úlohu faktorov 

prostredia v etiopatogenéze MGUS (18). Štúdia 

Iwanaga et al. skúma výskyt MGUS v populácii 

52 802 obyvateľov Nagasaki, ktorí prežili po vý-

buchu atómovej bomby. Prevalencia ochorenia 

bola nižšia v porovnaní s pozorovanou preva-

lenciou u populácie rovnakého veku v Amerike. 

Štúdia hodnotí, že vystavenie žiareniu neviedlo 

Tabuľ ka 1. Diferenciálna diagnostika monoklonálnych gamapatií (upravené podľa 6)

MGUS
Asymptomatický 

mnohopočetný myelóm

Symptomatický mnohopočetný 

myelóm

Prítomnosť monoklonálneho 

proteínu M-Ig < 30 g/l

a

Počet klonálnych plazmocytov

v dreni < 10 %

a

Nie je prítomné poškodenie

organizmu (CRAB)

a

Nie je prítomná iná

B-lymfoproliferatívna choroba

Prítomnosť

monoklonálneho proteínu

M-Ig > 30 g/l (výnimka 

nesekrečný myelóm, IgD,)

a/alebo

Počet klonálnych plazmocytov

v dreni > 10 %

a

Nie je prítomné poškodenie 

organizmu (CRAB)

C-Calcium a

R-Renal a

A-Anemia a

B-Bone a

Prítomnosť monoklonálneho 

proteínu

a

Počet klonálnych plazmocytov 

v dreni

a

Je prítomné poškodenie 

organizmu (CRAB)

C-Calcium a/alebo

R-Renal a/alebo

A-Anemia a/alebo

B-Bone a/alebo

C (calcium) – zvýšená hladina kalcia nad 2,75 mmol/l či > 0,25 mmol/l nad horný limit

R (renal) – renálna insuficiencia s kreatinínom nad 173 mmol/l (2 mg/ml)

A (anemia) – hemoglobin pod 100 g/l nebo 20 g/l pod dolní limit normy

B (bone) – osteolytické kostné ložiska s deštrukcií alebo osteoporóza s kompresívnymi zlomeninami 

(dle MRI alebo CT)

Další: symptomatická hyperviskozita, amyloidóza, rekurentné bakteriálne infekcie (> 2 za 12 mesiacov)

Tabuľ ka 2. Prehľad významných prognostických faktorov pre stanovenie rizika progresie u MGUS 

a SMM

Prognostický faktor Cutt off hodnota Prognostický význam Progresia

Biochemický

Typ M-proteínu2

Veľkosť M-proteínu2

Dynamika M-proteínu3

Pomer FLC ratio2

Cytogenetický1

del (13) (q14) (RB1) 

prestavba 14q32 (IGH) 

t (4; 14) (p16.3; q32) (FGFR3/IGH)

t (11; 14) (q13; q32) (CCND1/IGH)

t (14; 16) (q32; q23) (IGH/MAF) 

zisk 1q21 (CKS1B) 

hyperdiploidia

Morfologický

Infiltrácia kostnej drene2

Flowcytometrický

Zastúpenie subpopulácii 

plazmocytov5

Imunitný

Imunoparéza4

IgM a IgA

> 15 g/l M-Ig

nárast o 10 %

0,25–1,65

Pozitivita FISH
10–20 %

10–20 %

10–20 %

10–20 %

10–20 %

10–20 %

10–20 %

> 5 %

> 95 % aPC/BMPC

Pokles

imunoglobulínov

Ig G < 6 g g/l

IgM < 0,5 g/l

IgA < 0,8 g/l

Non IgG typ

Množstvo M-Ig

nestabilita

abnormálny pomer

Incidencia
~ 50 % alebo < 50 %

~ 50 %

< 10 %

15–30 %

< 5 %

~ 20 %

~ 50 %

Zvýšená infiltrácia

Abnormálna infiltrácia

Porucha syntézy

imunoglobulínov

Časté infekčné 

komplikácie.

0–20 rokov

0–20 rokov

0–7 rokov

0–20 rokov

Prognóza
stredne priaznivá

nepriaznivá

nepriaznivá

priaznivá

nepriaznivá

nepriaznivá

priaznivá

0–20 rokov

0–5 rokov

0–5 rokov

1 – Ross 2007; 2 – Rajkumar, et Kyle 2005; 3 – Rosiňol Blood 2007; 4 – Perez-Persona 2007; 

5 – Perez-Persona 2009
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k vyššej prevalencii MGUS (19). Vplyv životného 

prostredia, fyzikálnych a chemických faktorov 

(expozícia azbestu, hnojivá, minerálne oleje, 

pesticídy, a radiácie) zrejme súvisia s vývojom 

MGUS a MM (20). Podobne časté alebo chronic-

ké infekcie a autoimunitné ochorenia pravde-

podobne súvisia s patogenézou ochorenia. 

Chronické infekcie a autoimunitné choroby sú 

spájané s vyššou frekvenciou u MGUS rovnako 

ako MM. Malik et al uvádzajú, že 39 (66 %) z 59 

pacientov s MGUS mali infekcie Helicobacter 

pylori (21). Avšak v štúdii s menším počtom 

pacientov z Olmsted County neidentifikovali 

vyšší výskyt H. pylori u pacientov s MGUS (21). 

Kľúčové biologické a molekulárno-genetické 

mechanizmy vývoja MGUS zatiaľ nie sú celkom 

objasnené a etiopatogenéza ochorenia je kom-

plikovaným procesom, na ktorom sa podieľa 

rada faktorov. Podľa štúdie z klinického pohľa-

du je zásadná skutočnosť, že pravdepodobne 

MGUS ako prekanceróza predchádza každému 

mnohopočetnému myelómu a teda neexistuje 

mnohopočetný myelóm „de novo“ (23, 24, 25) 

(obrázok 1).

Významné faktory 
v predikcii a v malígnej 
transformácii MGUS a SMM

Je popisovaných viacero faktorov ovplyv-

ňujúcich prognózu a progresiu MGUS do ma-

lígneho ochorenia. Medzi najvýznamnejšie 

prognostické faktory patrí: veľkosť proteínu, 

typ proteínu, tiež hodnota albumínu, beta2mik-

roglobulínu, infiltrácia kostnej drene klonálnymi 

plazmatickými bunkami, prítomnosť cirkulujú-

cich klonálnych plazmocytov v periférnej krvi, 

mikrovaskulárna denzita v kostnej dreni a nová 

angiogenéza, početné pôsobenie cytokínovej 

siete, infekčné častice, Bence-Jonesova bielko-

vina, prítomnosť polyklonálnej supresie, a iné 

(7, 26, 38).

Koncentrácia a dynamika 
monoklonálneho proteínu

Stanovenie koncentrácie M-Ig pri vstupnom 

vyšetrení je dôležité nielen pre určenie diagnózy, 

ale tiež pre predikciu rizika. Vyššia hodnota tohto 

proteínu znamená i vyššiu pravdepodobnosť 

progresie v kratšom časovom období (26, 27). 

Z analýz veľkých súborov pacientov vyplýva, 

že spoľahlivejším ukazovateľom rizika je časová 

stabilita množstva M-proteínu, ako jeho sku-

točná hodnota v čase diagnózy (28). Z tohto 

pohľadu možno MGUS a SMM rozdeliť na tzv. 

„evolving MGUS a SMM“, ktorý sa vyznačuje 

postupným zvyšovaním hladiny M-Ig a je spo-

jený s vyšším rizikom malígnej transformácie 

v kratšom období. Naopak u „non-evolving 

MGUS a SMM“, je koncentrácia M-Ig dlhodobo 

stabilná a jedinci tohto typu sú v menšom riziku 

progresie (29, 30).

Izotyp ťažkého reťazca 
monoklonálneho proteínu

Okrem množstva M-Ig je dôležitým pro-

gnostickým faktorom i izotyp ťažkého reťazca 

(26). Imunoglobulínová molekula je zložená 

z dvoch ťažkých a dvoch ľahkých reťazcov. U ľa-

hkých reťazcov sa rozlišujú dve základné formy, 

kappa a lambda. Izotypy ťažkých reťazcov sa 

označujú IgG, IgA, IgM, IgD a IgE. V štruktúre 

M-Ig sa najčastejšie objavuje izotyp ťažkého 

reťazca IgG. V menšom zastúpení sa vyskytujú 

izotypy IgM a IgA. Práve tieto dva izotypy, IgM 

a IgA, majú spojitosť s vyšším rizikom progresie 

než izotyp IgG. Iné varianty ťažkých reťazcov, 

ako je napr. IgD, sa u MGUS objavujú veľmi 

vzácne (31). U niektorých pacientov je možné 

súčasne detegovať i dva odlišné typy M-Ig (tzv. 

biklonálne gamapatie) (2, 8, 26). Avšak u tohto 

typu monoklonálnej gamapatie nie je jasné, či 

je možné použiť stanovené hodnoty Ig k určeniu 

prognózy ochorenia.

Voľné ľahké reťazce (Freelite) a ťažké 
reťazce (Hevylite) M-Ig v sére

Patologické plazmatické bunky produ-

kujú nielen celistvú molekulu M-Ig, ale tiež 

neviazané formy ľahkých reťazcov (free light 

chains – FLC). Pravdepodobne sa usudzuje, 

že prítomnosť týchto voľných ľahkých reťazcov 

je odrazom zmien na úrovni DNA. Nerovnováha 

v produkcii imunoglobulínových reťazcov je 

spojená s potlačením expresie génu pre ťažký 

reťazec, alebo možnou zvýšenou expresiou 

spojenou s potlačením expresie génu pre ťažký 

reťazec alebo so zvýšením expresie génu pre 

ľahké reťazce (32, 33). Toto je však ešte stále 

predmetom výskumu. Rajkumar et al. zistili pri 

sledovaní pacientov s MGUS s abnormálnym 

sFLC pomerom kappa/lambda signifikantne 

vyššie riziko progresie ako u pacientov s nor-

málnym pomerom sFLC kappa/lambda (34). 

Toto zistenie bolo použité ako rizikový faktor 

okrem iných faktorov v rizikovej stratifikácii 

progresie MGUS v IMWG guidelines 2010 (35). 

Význam tohto faktoru spočíva v jeho nezávis-

losti na ďalších faktoroch, teda na koncentrácii 

a izotypu ťažkého reťazca monoklonálneho 

proteínu, avšak ovplyvňuje ho hematokrit 

daného vyšetrovacieho vzorku. Za normál-

ny fyziologický pomer sa považujú hodnoty 

od 0,26 do 1,65 (36, 37). Ak je pomer menší 

ako 0,26 alebo väčší než 1,65 označuje sa ako 

abnormálny pomer a je spojený s asi 3-krát 

vyšším rizikom progresie MGUS do malígneho 

ochorenia (34). FLC vyšetrenie sa ukázalo vhod-

né na vyšetrovanie rôznych stavov spojených 

spojených s B bunkovou proliferáciou a môžu 

byť zvýšené i pri polyklonálnej B bunkovej pro-

liferácii. Sú však špecifické podmienky, ktoré 

umožňujú využiť metódu Freelite v konkrét-

nych indikáciách.

Najnovšie sa skúma význam a použitie 

Hevylite reťazcov, čo sú špecifické ťažké i ľa-

hké reťazce. Protilátky systému Hevylite sa 

viažu sa na epitop medzi ťažkým a ľahkým re-

ťazcom a poskytujú reproduktibilné výsledky 

i pri nízkej koncentrácii monoklonálneho pro-

teínu. Tieto reťazce lepšie ukazujú potlačenie 

izotypovo-špecifickej tvorby polyklonálnych 

imunoglobulínov v prospech monoklonálne-

ho imunoglobulínu. Pomer Hevylite kappa/

lambda tiež koriguje variabilitu katabolizmu 

protilátok imunoglobulínov a určuje pomer 

dominantného a suprimovaného imunoglo-

bulínu, a tým jeho klonalitu. Výhodou metódy 

Hevylite je, že nemá skrížené reakcie pri auto-

imunite, pri infekciách, je špecifická tiež vďaka 

avidným polyklonálnym ovčím protilátkam 

a zmena objemu ani hematokrit nemá vplyv 

na toto vyšetrenie (32). Ukazuje sa ako prínos-

ný faktor v možnostiach diagnostiky a liečby 

monoklonálnych gamapatií, nie je však rutine 

zavedená v praxi a je stále predmetom analýz 

výskumných skupín v celom svete.

Obrázok 1. Vývoj monoklonálnej gamapatie: MGUS – monoklonálna gamapatia nejasného významu, 

SMM – asymptomatický mnohopočetný myelóm, MM – mnohopočetný myelóm, EMM – extramedulárny 

myelóm, PL – plazmatická leukémia (upravené podľa 24)

Normálna

plazmatická

bunka

MGUS SMM MM EMM

PL
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Imunoparéza neklonálnych 
imunoglobulínov v sére

Tvorba monoklonálneho proteínu klonom 

plazmocytov potlačuje tvorbu normálnych 

polyklonálnych imunoglobulínov, čo má vplyv 

na celkovú funkciu obranyschopnosti organiz-

mu. Tento pokles imunoglobulínov pod refe-

renčnú hodnotu (IgG 6–16 g/l; IgM 0,5–2 g/l; 

Ig A 0,8–4 g/l) sa označuje ako imuno paréza ale-

bo paréza imunitného systému. Je popisovaná 

u stavov spojených s poruchou v B-lymfocytoch. 

Poukazuje na prognózu a monitorovanie 

B-bunkových dyskrázií. Imunoparéza bola po-

pisovaná u 25 % MGUS pacientov (18 % malo 

zníženú hladinu len jedného typu imunoglo-

bulínu a 7 % malo zníženú hladinu dvoch typov 

imunoglobulínu), a u 52 % pacientov so SMM 

(22 % jeden typ imunoglobulínu a 30 % dva typy 

imunoglobulínov). U pacientov s imunoparézou 

bola preukázaná abnormálna fenotypová po-

pulácia a riziko progresie 25 % u MGUS a 64 % 

u SMM (38).

Infi ltrácia kostnej drene 
plazmatickými bunkami

Neoplastická transformácia a následná 

proliferácia daného klonu plazmatických bu-

niek sa deje v kostnej dreni. Celkové množstvo 

morfologicky identifikovaných plazmatických 

buniek patrí medzi klasifikačné kritéria MGUS 

a ich hodnota môže byť pomocným prognos-

tickým faktorom (6). Až 2-krát väčšie riziko majú 

pacienti, u ktorých je zastúpenie plazmatických 

buniek v celkovom množstve buniek kostnej 

drene (infiltrácia buniek kostnej drene) vyššie 

než 5 % (2, 26, 28).

Prítomnosť plazmatických buniek 
v periférnej krvi 

Monoklonálne plazmatické bunky nemusia 

vždy zostávať len v kostnej dreni, ale môžu 

sa vyplavovať i do krvného obehu. Zistilo sa, 

že klonálne cirkulujúce plazmocyty sú bežne 

prítomné u ochorení z plazmatických buniek 

[39]. Množstvo plazmatických buniek v perifér-

nej krvi dokazuje mieru aktivity ochorenia a je 

dôležitým prognostickým faktorom pre preží-

vanie pacientov s mnohopočetným myelómom 

(40). Prítomnosť cirkulujúcich plazmatických 

buniek u MGUS analyzovaných pomocou imu-

nofluorescenčnej mikroskopie, bola objavená 

až u 1/5 pacientov a znamená 2-krát vyššie 

riziko malígnej transformácie (41). Biologická 

podstata migrácie plazmatických buniek 

z kostnej drene nie je známa. Vyplavovanie 

plazmatických buniek pravdepodobne súvisí 

s rýchlosťou ich proliferácie a prítomnosťou 

adhezívnych molekúl.

Pomer fenotypovo normálnych 
a abnormálnych populácií 
plazmocytov v kostnej dreni

Flowcytometria dnes patrí medzi nenahra-

diteľné metodiky v diagnostike a monitorovaní 

monoklonálnych gamapatií. Klinické využitie 

flowcytometrie vďaka jej špecificite a senziti-

vite je porovnateľné s pokročilými metodikami 

molekulárnej biológie (42). Množstvo plazmo-

cytov stanovené pomocou flowcytometrie je 

nižšie než percento stanovené konvenčnou 

morfológiou, čo je ovplyvnené možnou prí-

mesou periférnej krvi a najmä ochudobnením 

analyzovanej suspenzie o plazmocyty asocio-

vané s lipidovými fragmentami, avšak slúži ako 

nezávislý prognostický ukazovateľ celkového 

prežívania pacientov s mnohopočetným mye-

lómom (43, 44).

Pomocou multiparametrickej flowcyto-

metrie je možné rozlíšiť normálnu plazmatickú 

bunku od malígnej. Charakteristickými znakmi 

normálnej populácie plazmatických buniek je 

vysoká expresia znaku CD38 (CD38+++) a ďalej 

pozitivita na znaky CD19 a CD45, pričom znak 

CD56 nie je exprimovaný. Malígna plazmatic-

ká bunka sa vyznačuje nižšou expresiou znaku 

CD38 (CD38+/++) a býva ďalej CD19-CD56+ prí-

padne CD19-CD56-, často s chýbajúcim znakom 

CD45 (43, 44). Zastúpenie normálnych (nPC) 

a malígnych plazmocytov (aPC) určuje rozdiel 

v diagnostike medzi mnohopočetným mye-

lómom a monoklonálnou gamapatiou nejas-

ného významu (43). Toto diferenciálno-diagnos-

tické kritérium je užitočné i v situácii, keď podľa 

klasických klinických kritérií Durie & Salmona nie 

je možné určiť jednoznačnú diagnózu pacien-

ta. Flowcytometria má nezastupiteľné miesto 

i v určovaní prognózy rizikovosti MGUS. Pomer 

zastúpenia subpopulácií plazmocytov k celko-

vému množstvu plazmocytov v kostnej dreni 

(BMPC) sa priraďuje už k skôr spomínanému 

typu vyvíjajúceho sa MGUS. Perez Person et al. 

publikovali v roku 2009 kľúčovú prácu o význa-

me fenotypu PC. Pomocou počtu klonálnych 

aPC a tiež zmien kvantity proteínu (elvolving, 

alebo non-envolving type) definovali 3 pod-

skupiny s rizikom progresie. Skupina, ktorá ne-

má prítomný ani jeden z rizikových faktorov 

(non-elvolving typ + ≤ 95 % aPC/BMPC), má teda 

najnižšie riziko progresie a najlepšiu prognózu, 

a naopak skupina s 2 prítomnými rizikovými 

faktormi (envolving typ + > 95 % aPC/BMPC) 

má najvyššie riziko progresie (25).

Význam chromozómových abnormalít
Cytogenetické a molekulárne cytogenetické 

vyšetrenie u pacientov s MGUS poukazuje na ná-

lezy špecifických chromozómových aberácii, kto-

ré pomáhajú určiť predikciu ochorenia a celkovú 

prognózu pacienta (45). Chromozómové aberácie 

u MGUS sú podobného charakteru, aké sa nachád-

zajú u pacientov s mnohopočetným myelómom. 

Medzi najčastejšie chromozómové aberácie patria 

hyperdiploidia respektíve non-hyperdiploidia, 

translokácie génu pre ťažký reťazec IGH, t (11; 14) 

(q13; q32), t (4; 14) (p16.3; q32) a t (14; 16) (q32; q23), 

delécia génu RB1 a TP53 a zisk 1q21 (55). Podľa 

celkového počtu chromozómov je možné pa-

cientov rozdeliť do dvoch skupín: hyperdiploidní 

a non-hyperdiploidní pacienti.

Hyperdiploidia je stav, keď sa v karyotype 

monoklonálnych plazmatických buniek vyskytu-

je viac ako normálny počet chromozómov, až 74 

chromozómov. Non-hyperdiploidia zahrňuje 

ďalšie štyri varianty v počte chromozómov: hy-

podiploidia (menej než 44 chromozómov), pseu-

dodiploidia (45 až 46 chromozómov), diploidia 

(normálny počet 46 chromozómov) a tetraploidia 

(viac ako 75 chromozómov). Non-hyperdiploidná 

varianta je veľmi často asociovaná s vyššou po-

četnosťou translokácií chromozómov (50, 58). 

Translokácie génu pre ťažký reťazec imuno-
globulínu postihuje gén IGH v oblasti 14q32, je 

možné ju nájsť u 50 % osob ako častú udalosť 

pacientov s MGUS (46). Táto abnormalita má 

u mnohopočetného myelómu nepriaznivú pro-

gnózu, jeho prognostický význam u MGUS však 

popisovaný nebol. Translokácia t (11; 14) (q13; 
q32) vedie k zvýšenej hladine cyklínu D, a tým 

i zvýšenej proliferačnej aktivite (47, 48). U MGUS 

bolo 15–30 % popisovaných prípadov. Priaznivý 

význam tejto translokácie je však sporný (49, 50, 

51). Translokácia t (4; 14) (p16.3; q32) spôsobuje 

dereguláciu génov FGFR3 a MMSET, čo vedie 

k zvýšenej mitotickej aktivite (50). Tento typ trans-

lokácie je popisovaný u 10% jedincov s MGUS 

(50, 53). Dôsledkom translokácie t (14; 16) (q32; 
q23) je zvýšená expresia onkogénu MAF (54), 

je detegovateľná asi u 2 % pacientov s MM a je-

jí prítomnosť je spojená s kratším prežívaním 

pacientov (49). Dôležitou oblasťou na chromo-

zóme 13 je lokus 13q14, na ktorom sa nachádza 

nádorový supresorový gén RB1, ktorý sa podieľa 

na regulácii bunkového cyklu. Delécia tohto gé-

nu má nepriaznivý prognostický význam (55). 

Aký má však význam táto aberácia v progresii 

MGUS do MM, je sporné (49). Zisk 1q21 je bežná 

aberácia u väčšiny hematologických malignít 

a predstavuje jednu z najčastejších štruktúrnych 

aberácií u mnohopočetného myelómu a MGUS. 
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Až 40 % pacientov s abnormálnym cytogenetic-

kým nálezom vykazuje zmeny práve v prvom 

chromozóme. Duplikácia 1q a translokácia ce-

lého ramienka 1q sú často popisované v súvis-

losti s nádorovým bujnením. Mechanizmy, ktoré 

spôsobujú nestabilitu a následnú translokáciu 

1q21 u mnohopočetného myelómu sa dávajú 

do súvislosti s vysoko dekondenzovaným pe-

ricentrickým heterochromatínom, ktorý môže 

vytvárať rekombinácie a prispieva k nestabilite 

translokácií oblasti prvého chromozómu (56).

Záver
Určenie predikcie a prognózy MGUS a dife-

rencovanie high-risk skupiny definovanej ako 

skupiny pacientov s percentom progresie 12 % 

za rok (34, 25, 29) má prínos pre nastavenie indi-

viduálneho prístupu pre konkrétneho pacienta. 

V súčasnej dobe nie je k dispozícii model stratifi-

kácie rizika v tejto oblasti, ktorý by úplne odrážal 

všetky najnovšie poznatky v oblasti predikcie 

a prognózy rizika progresie. Sú čiastočné pokusy 

o vytvorenie prognostického panelu u pacien-

tov, u ktorých sa postupne vyvinul stav od MGUS 

po symptomatický myelóm. To znamená, že je 

potrebný rozvoj lepších kritérií stratifikáciu rizi-

ka. Nový prognostický panel pomocou starých 

a nových spoľahlivých ukazovateľov rizika by mal 

definovať ultra high-rizikové skupiny pacientov 

MGUS s 90 % pravdepodobnosťou prechodu 

na symptomatický MM počas troch rokov. Takéto 

rozdelenie a individuálne sledovanie pacientov 

by malo jednoznačne priaznivý dopad nielen 

na jednotlivca, ale na celú spoločnosť.
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